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El sistema renina-angiotensina y su 
relación con el daño cardiovascular 
durante la diabetes

Resumen 

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbili-
dad en los pacientes diabéticos, en los que se han descrito cambios en la estructura 
y función del miocardio. Se han propuesto numerosos mecanismos moleculares que 
podrían contribuir al daño cardiaco. En este sentido, la angiotensina II (Ang II), un pép-
tido proinflamatorio que constituye el principal efector del sistema renina-angiotensina 
(SRA) ha tomado un papel relevante. Clásicamente el sistema renina-angiotensina 
se ha definido como un sistema complejo de enzimas, receptores y péptidos que 
ayudan a controlar la presión sanguínea y la homeostasia de los fluidos. Sin embargo, 
en los últimos años este concepto ha experimentado cambios sustanciales. Aunque 
este sistema se conoce desde hace décadas, los descubrimientos recientes en bio-
logía celular y molecular, así como en la fisiología cardiovascular, han introducido 
mayor conocimiento de su función y su relación con la cardiomiopatía diabética. 
Por tal motivo, el propósito de esta revisión es analizar el papel de la Ang II en las 
diferentes vías bioquímicas que podrían implicar la aparición de daño cardiovascular 
durante la diabetes. 
PALABRAS CLAVE: Angiotensina II; enfermedad cardiovascular; diabetes.

Abstract

Cardiovascular complications are the main cause of mortality and morbidity in dia-
betic patients, in whom changes in the structure and function of the myocardium have 
been described. Numerous molecular mechanisms to explain cardiac alterations in 
diabetes have been proposed. In this regard, angiotensin II (Ang II), a pro-inflammatory 
peptide that constitutes the main effector of the renin-angiotensin system (RAS) has 
taken a preponderant role. Classically the RAS has been defined as a complex system 
of enzymes, receptors and peptides that controls blood pressure and fluid homeo-
stasis. However, in recent years, this concept has undergone substantial changes. 
Although this system has been known for decades, recent discoveries in cellular and 
molecular biology, as well as in cardiovascular physiology, have introduced greater 
knowledge about its function and its relationship to the development of diabetic 
cardiomyopathy. Therefore, the aim of this review is to analyze the role of Ang II 
in the different biochemical pathways that may be involved in the development of 
cardiovascular damage during diabetes. 
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ANTECEDENTES

Clásicamente el sistema renina-angiotensina 
se ha definido como un sistema endocrino 
implicado en la regulación de la presión arte-
rial, la concentración de sodio y el equilibrio 
de los fluidos extracelulares. Sin embargo, en 
la actualidad se sabe que el sistema renina-
angiotensina se expresa localmente en varios 
tejidos y ejerce múltiples efectos paracrinos y 
autocrinos implicados en la fisiología y en la 
homeostasia de los tejidos.1 De hecho, el sistema 
renina-angiotensina juega un papel clave en la 
proliferación celular, la diferenciación, la migra-
ción y la apoptosis, así como en la remodelación 
de la matriz extracelular.2

El sistema renina-angiotensina se ha estudiado 
ampliamente y está presente en la mayoría de 
los vertebrados. Comenzando con el descubri-
miento de la renina hace más de un siglo, el 
sistema renina-angiotensina se ha convertido 
en un extenso sistema de péptidos bioactivos 
que resultan de la acción de varias enzimas 
sobre un solo precursor, el angiotensinógeno. 
Estos péptidos tienen receptores específicos 
que producen respuestas celulares únicas en 
múltiples tejidos.2

Se ha descrito ampliamente que las alteracio-
nes en el sistema renina-angiotensina están 
implicadas en múltiples enfermedades, como la 
aterosclerosis, la hipertrofia cardiaca, la diabetes 
tipo 1 y 2 y la fibrosis renal.2 Por otro lado, se 
ha demostrado que los agentes bloqueadores del 
sistema renina-angiotensina, como los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina I 
(ECA) y los bloqueadores de los receptores AT1 
de la angiotensina II mejoran el pronóstico de los 
pacientes con enfermedades cardiovasculares.3,4

Los pacientes con diabetes están en alto riesgo de 
enfermedad cardiovascular, que es su principal 
causa de morbilidad y mortalidad. Estos pacien-

tes tienen riesgo de eventos cardiovasculares 2 
a 3 veces mayor en comparación con sus con-
trapartes no diabéticas y la mortalidad asociada 
con eventos cardiovasculares es de alrededor del 
80% en estos individuos.5

El objetivo de esta revisión es analizar el papel de 
la Ang II en las diferentes vías moleculares que 
podrían llevar a la enfermedad cardiovascular 
durante la diabetes.

VISIÓN GENERAL DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA EN LA ACTUALIDAD

El sistema renina-angiotensina es un sistema de 
hormonas, varias enzimas y péptidos inactivos 
y activos, que en conjunto juegan un papel im-
portante en la regulación de la presión arterial 
y en la homeostasia de fluidos y electrólitos a 
través de efectos coordinados en el corazón, los 
vasos sanguíneos y los riñones.1,2,3

La angiotensina II (Ang II) es la hormona efectora 
primaria de este sistema que puede actuar ya sea 
como una hormona sistémica o como un factor 
producido localmente en los tejidos. En el riñón, 
las células del aparato yuxtaglomerular sinteti-
zan una aspartil proteasa denominada renina, 
una enzima muy específica que actúa sobre 
el angiotensinógeno sintetizado en el hígado, 
catalizando así el primer paso en una cascada 
bioquímica de procesos enzimáticos. Al actuar 
sobre el angiotensinógeno, la renina da origen 
al decapéptido angiotensina I (Ang I) que poste-
riormente es convertido en el octapéptido Ang 
II mediante la acción de la enzima convertidora 
de angiotensina I (ECA).1,6

La ECA es una glicoproteína con una masa 
molecular de 18 kDa y dos sitios carboxi-termi-
nales activos, que también puede metabolizar 
a la bradicinina (BK), un vasodilatador activo 
y una sustancia natriurética, a un metabolito 
inactivo.6
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La Ang II ejerce sus acciones fisiológicas prin-
cipalmente a través de dos receptores distintos: 
los receptores de angiotensina II tipo 1 (AT1) y 
tipo 2 (AT2). Aunque la Ang II se une con afinidad 
similar en ambos receptores, la mayor parte de 
las funciones de la Ang II están mediadas por 
la unión al receptor AT1.

7 La unión de la Ang II 
al receptor AT1 activa una serie de cascadas de 
señalización que conducen a la remodelación 
de los tejidos, a la vasoconstricción aguda y 
la reabsorción de agua y sal. Mientras que la 
unión al receptor AT2 se cree que tiene efectos 
contrarios, ya que se ha informado que inhibe y 
antagoniza las funciones mediadas por el recep-
tor AT1, a través de respuestas compensatorias, en 
particular mediante la liberación de óxido nítrico 
y las propiedades antiproliferativas.8

En el año 2000 se informó por primera vez 
sobre la enzima convertidora de angiotensina 
tipo 2 (ECA-2), a partir de entonces, se han 
descrito vías compensatorias del sistema renina-
angiotensina.9 La ECA-2 escinde a la Ang I para 
generar Ang 1-9, que luego se convierte en el 
péptido vasodilatador Ang 1-7 por la acción de 
la ECA u otras peptidasas. Con mayor eficiencia, 
ECA-2 también metaboliza directamente a la Ang 
II para formar Ang 1-7. Este heptapéptido tiene 
propiedades opuestas a las de la Ang II, promo-
viendo la vasodilatación y ejerciendo efectos 
antiproliferativos y antihipertróficos al actuar a 
través del receptor Mas (MasR).10 Algunos infor-
mes también han descrito la unión de la Ang 1-7 
a receptores AT2.

10 Además de los componentes 
anteriores del sistema renina-angiotensina, la 
Ang II se metaboliza adicionalmente a Ang III 
por acción de la aminopeptidasa A, para lue-
go convertirse en Ang IV por la acción de la 
aminopeptidasa N.11 La Ang II también puede 
convertirse en angiotensina A (Ang A) por la 
enzima aspartato descarboxilasa derivada de 
leucocitos mononucleares, lo que lleva a la for-
mación de alamandina, que se ha demostrado 
se une al receptor D relacionado con Mas y aco-

plado a proteína G.11 La Ang A y la alamandina 
tienen efectos antagónicos. La primera induce 
vasoconstricción y proliferación celular, mientras 
que la segunda desencadena efectos opuestos. 
La alamandina puede generarse a partir de la 
Ang A “perjudicial” y a partir de la Ang 1-7 
“protectora”, lo que constituye un eje adicional 
que modula la regulación de la presión arterial 
periférica y central y la remodelación cardio-
vascular en la compleja estructura del sistema 
renina-angiotensina.12 Figura 1

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN 
EL TEJIDO CARDIACO

En los últimos años se ha publicado una abun-
dante cantidad de trabajos de investigación que 
demuestran la existencia de múltiples vías enzi-
máticas para la generación de diferentes péptidos 
de angiotensina que ejercen sus efectos de una 
manera específica de acuerdo con el tejido.13 El 
concepto de sistema renina-angiotensina local 
fue inicialmente cuestionado por el hecho de que 
la renina se consideraba la enzima específica 
limitante del sistema renina-angiotensina, un 
elemento clave en la escisión del angiotensinó-
geno en Ang-I. Sin embargo, en 1971 Ganten y 
colaboradores14 describieron una enzima similar 
a la renina, presente en el tejido cerebral de 
perros, que era independiente de la renina renal 
y plasmática. Este hallazgo marcó el inicio de 
la demostración de la existencia de un sistema 
renina-angiotensina tisular. Desde entonces, las 
vías locales de la angiotensina y su importancia 
fisiológica se han descrito en diferentes tejidos, 
incluidos el corazón, los vasos sanguíneos, el 
riñón, el cerebro, el tejido adiposo, la glándula 
suprarrenal, el páncreas, el hígado, el sistema 
reproductivo, el tejido linfático, la placenta y 
el ojo.13

Todos los componentes principales del sistema 
renina-angiotensina clásico, es decir, renina, 
angiotensinógeno, ECA, receptores AT1 y AT2, se 
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expresan en el corazón, aunque falta consenso 
sobre la fuente de renina. Sin embargo, se sabe 
que independientemente de este hecho, la mayor 
parte de la Ang II cardiaca es sintetizada in situ.15

La diferencia entre las concentraciones de Ang 
II circulante y la cardiaca es particularmente 
prominente en la diabetes. La hiperglucemia 
aumenta la Ang II tisular incluso en el corazón, 
lo que induce estrés oxidativo, daño endotelial, 
vasoconstricción, trombosis, inflamación y re-
modelación vascular.16

Varios estudios han demostrado la captación 
y activación de la prorrenina por los cardio-
miocitos, con un aumento resultante en las 
concentraciones intracelulares de Ang II, lo que 
sugiere que la síntesis de Ang II intracelular po-
dría ocurrir después del secuestro de prorrenina 
y angiotensinógeno por estas células.17 Por otra 
parte, Singh y colaboradores18 demostraron la 
síntesis de Ang II en miocitos ventriculares de 
ratas neonatales, utilizando inhibidores enzimá-
ticos específicos, concluyeron que en la síntesis 
de Ang II estaban implicadas la renina y la ECA; 

Figura 1. Descripción general del sistema renina-angiotensina: 
ECA: enzima convertidora de angiotensina; APA: aminopeptidasa A; APN: aminopeptidasa N; ECA-2: enzima 
convertidora de angiotensina 2; Ang (1-9): angiotensina 1-9; Ang (1-7): angiotensina 1-7; MLDAD: aspartato 
descarboxilasa derivada de leucocitos mononucleares; MrgD: receptor D relacionado con Mas acoplado a 
proteína G.
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mientras que la generación de Ang II inducida 
por alta concentración de glucosa involucró la 
renina y la quimasa.

Los fibroblastos constituyen el segundo tipo de 
células principales en el corazón y tienen un 
papel importante en la remodelación cardiaca 
en diversas enfermedades. Se ha descrito que los 
fibroblastos contienen un sistema renina-angio-
tensina completo y responden a la estimulación 
produciendo Ang II que induce la producción de 
matriz extracelular.19 La estrecha proximidad y la 
interacción de los miocitos cardiacos y los fibro-
blastos hacen que los fibroblastos cardiacos sean 
de importancia crítica cuando se consideran los 
efectos paracrinos o autocrinos de la Ang II en 
el corazón. En experimentos previos se demos-
tró que los fibroblastos cardiacos estimulados 
con altas dosis de glucosa o con isoproterenol 
producían Ang II de manera intra y extracelular 
dependiente de la acción de renina y de ECA 
pero no de quimasas.20 En este contexto, se ha 
descrito que además de la renina, otras enzimas, 
como la catepsina D (CTSD), la catepsina G 
(CTSG) y la tonina, tienen la capacidad de de-
gradar el angiotensinógeno y generar Ang I,21 que 
constituyen vías adicionales para la generación 
de Ang II que escaparían a los mecanismos de 
bloqueo conocidos. 

Uno de los aportes más importantes en la com-
prensión del sistema renina-angiotensina local es 
el descubrimiento del péptido angiotensina (1-
12), que puede servir como precursor alternativo 
para la producción de Ang II. La Ang 1-12 se des-
cribió en 2006 e induce la constricción aórtica 
ex vivo y eleva la presión arterial en ratas.22 Este 
sustrato en presencia de la proteasa de mastoci-
tos (quimasa) se convierte directamente en Ang 
II en humanos.23 Los mastocitos normalmente 
existen en forma intacta dentro del miocardio 
y pueden activarse liberando enzimas, como la 
quimasa, en respuesta al estrés agudo, por ejem-
plo isquemia-reperfusión y estrés oxidativo.24 

Estas vías alternativas pueden explicar, en parte, 
la función dual del sistema renina-angiotensina, 
no solo como un sistema hormonal circulante, 
sino también como un sistema regulador especí-
fico de tejido que cumple funciones autocrinas, 
paracrinas e incluso intracrinas.

La observación más significativa con respec-
to al sistema renina-angiotensina cardiaco es 
la síntesis intracelular inducida por glucosa 
y la retención completa de la Ang II en los 
cardiomiocitos. Estas observaciones son 
importantes no solo para comprender el 
sistema renina-angiotensina en la diabetes, 
sino también para el tratamiento clínico de 
la miocardiopatía diabética.18,20 La etapa cla-
ve en los mecanismos efectores del sistema 
renina-angiotensina es la unión de Ang II a 
los receptores AT1. Esto inicia una cascada 
de transducción de señales que resulta en 
la síntesis de colágeno por los fibroblastos 
cardiacos, lo que causa fibrosis e hipertrofia 
de miocitos, que son la base de la aparición 
de la hipertrofia cardiaca.25 Figura 2

ANGIOTENSINA II Y DAÑO 
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES

Las enfermedades cardiovasculares siguen sien-
do la principal causa de morbilidad y mortalidad 
en la diabetes tipo 1y 2.26 Más allá del aumento 
inherente de la mortalidad en los sujetos dia-
béticos, cuando la diabetes se combina con 
manifestaciones de enfermedad cardiovascular, 
es decir trastornos del corazón y los vasos san-
guíneos como infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular, la tasa de mortalidad casi se 
duplica, lo que lleva a una reducción estimada 
de la esperanza de vida en aproximadamente 
12 años.26 Existen múltiples evidencias que 
apoyan el hecho ampliamente aceptado de que 
la activación del sistema renina-angiotensina 
representa un mecanismo que vincula la diabetes 
y las complicaciones cardiovasculares.27 
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de la masa ventricular y del grosor de la pared) 
que se acompaña de daño de la función sistólica 
y diastólica.31 En este sentido, varios estudios 
han demostrado aumento de tejido conectivo 
en corazones de ratones con diabetes inducida 
por estreptozotocina (STZ), que puede atenuarse 
mediante el tratamiento con antagonistas de la 
aldosterona.32 Además de esto, se ha demostrado 
aumento en la densidad y síntesis del receptor de 
la Ang II cardiaca, aumento de la producción de 
anión superóxido y de la apoptosis, que pueden 
inhibirse, al menos parcialmente, mediante el 
tratamiento con bloqueadores de los receptores 
de angiotensina o inhibidores de la ECA.33 Por 
ello, este tipo de fármacos siguen siendo la 
terapia de primera línea para la prevención de 

Figura 2. Esquema representativo que sugiere la comunicación paracrina que ocurre entre los fibroblastos y 
los miocitos cardiacos, así como también la producción de Ang II dependiente de quimasas y el efecto de la 
hiperglucemia en la producción de Ang II en estas células.
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Además de la activación sistémica del siste-
ma renina-angiotensina, la inducción de esta 
vía también ocurre localmente en el corazón 
durante la diabetes28 y se ha demostrado que 
los inhibidores de la ECA reducen el riesgo de 
insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes 
o enfermedad cardiovascular establecida.29 La
activación del sistema renina-angiotensina en
la diabetes también puede contribuir a la infla-
mación, la fibrosis cardiaca y el estrés oxidativo,
lo que favorece la remodelación cardiaca, que
podría revertirse o prevenirse mediante su blo-
queo.30

Una característica destacada del miocardio 
diabético es la hipertrofia cardiaca (aumento 
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la enfermedad cardiovascular en los pacientes 
con diabetes.

La hiperglucemia crónica y la resistencia a la 
insulina juegan un papel importante en el inicio 
de las complicaciones vasculares de la diabetes 
e implican una serie de mecanismos que inclu-
yen mayor formación de productos finales de 
glicación avanzada (AGEs) y la activación del 
receptor para productos finales de glicación 
avanzada (RAGE), con la consecuente inducción 
de estrés oxidativo e inflamación.31

Los AGEs son un grupo heterogéneo de compues-
tos formados por la glicación no enzimática y 
la glicoxidación de proteínas, ácidos nucleicos 
y lípidos con azúcares reductores.34 Estos com-
puestos interactúan con dos tipos principales de 
receptores: receptores captadores, que eliminan 
y degradan los AGEs, y los receptores para los 
AGEs (RAGE, del inglés receptor for advanced 
glycation end products), estos últimos desen-
cadenan respuestas de señalización celular 
específicas después de la unión de los AGEs. 
RAGE es un miembro de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas y se une a muchos ligandos 
además de los AGEs. RAGE puede unirse también 
a la proteína B1 del grupo de alta movilidad, a 
las proteínas de unión al calcio S100 (incluida 
la calgranulina), a la proteína β-amiloide y a la 
anfotericina.34 El eje AGE-RAGE envía señales 
bioquímicas a través del factor de transcripción 
NF-κB, utilizando vías como la de la proteína 
cinasas activadas por mitógenos (MAPK; ERK1/2, 
p38MAPK) y la NADPH oxidasa (nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato)(Nox) que inducen 
la expresión de la molécula de adhesión 1, la 
E-selectina, el factor de crecimiento endotelial
vascular y varias citocinas proinflamatorias (IL-
1β, IL-6, TNF-α).35

Existen evidencias de la participación de RAGE 
en la hipertrofia ventricular inducida por la Ang 
II. Se ha descrito, que la inhibición de las señali-

zaciones de sistema renina-angiotensina y RAGE 
inhibe casi por completo la aparición de ateros-
clerosis asociada con la diabetes experimental.36 

Recientemente nuestro laboratorio reportó in-
cremento en la expresión miocárdica de RAGE 
y ED1 (monocitos/macrófagos) en biopsias de 
corazón e incremento en la concentración plas-
mática de endotelina 1 en ratas Sprague Dawley, 
utilizando un modelo de diabetes experimental 
inducida con estreptozotocina. Estos paráme-
tros disminuyeron después del tratamiento con 
enalapril y losartán, lo que sugiere una posible 
participación de la Ang II como mediadora del 
proceso inflamatorio a través de la activación 
de RAGE y de la producción de endotelina 1.37 

Las evidencias sugieren que la diabetes se acom-
paña de un estado proinflamatorio, ya que se ha 
descrito incremento de los factores que regulan o 
biomarcan las respuestas inflamatorias, como la 
proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), 
los receptores tipo toll (TLR), el estrés oxidativo, 
el aumento de la expresión del NF-kB, el au-
mento de los AGEs y el aumento de su principal 
receptor en la superficie celular (RAGE).38

Se ha sugerido que el desencadenante inicial por 
el que las concentraciones altas de glucosa alte-
ran la función vascular es el desequilibrio entre 
la biodisponibilidad del óxido nítrico (ON) y la 
acumulación de especies reactivas de oxígeno 
(EROs), lo que se traduce en estrés oxidativo 
que conduce a disfunción endotelial.39 El estrés 
oxidativo se define como un estado de desequi-
librio en el que la producción de EROs, incluido 
el anión superóxido (O2

-), peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y radicales hidroxilos (OH), excede las 
defensas antioxidantes.39 Hay varios sistemas 
enzimáticos que contribuyen a la formación de 
EROs, incluida la NADPH oxidasa, la xantina 
oxidasa y la fuga de electrones mitocondriales de 
la cadena de transporte de electrones. Las EROs 
se generan normalmente como un subproducto 
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natural del metabolismo del oxígeno y juegan un 
papel importante en la señalización celular. Sin 
embargo, las concentraciones de EROs pueden 
incrementarse dramáticamente en condiciones 
de estrés oxidativo, como insuficiencia cardia-
ca, isquemia-reperfusión y envejecimiento.40 
La NADPH oxidasa es un complejo enzimático 
multiproteico de cinco subunidades distribuidas 
en el citoplasma, las membranas citoplasmáticas 
y las vesículas fagocíticas. El complejo NADPH 
oxidasa se encuentra ampliamente distribuido en 
las células inmunitarias, así como en las células 
endoteliales, las células de músculo liso vascular 
y los miocitos cardiacos.40 Las EROs generadas 
por NADPH oxidasa fueron inicialmente reco-
nocidas como una fuente principal de EROs de 
la vasculatura y más tarde también de las EROs 
cardiacas.40 Estudios previos han demostrado 
que la Ang II puede duplicar la producción de 
las EROs vasculares in vivo de una manera de-
pendiente de NADPH.41 Aunque los mecanismos 
moleculares detallados para la señalización de 
la Ang  II a través de la NADPH oxidasa toda-
vía están en investigación, se ha formulado la 
hipótesis de una serie de posibles mediadores 
para la activación de la NADPH oxidasa. La 
Ang II puede activar la vía de la fosforilación de 
PLA2, PLD y PKC mediante la unión a receptores 
AT1 y posteriormente activar una subunidad de 
oxidasa citosólica, la p47phox, que puede migrar 
a la membrana plasmática para participar en el 
proceso de oxidación.42

La Ang II es un péptido con propiedades proin-
flamatorias, capaz de inducir la síntesis de 
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, 
lo que conduce a lesiones en diferentes órganos. 
Estos efectos proinflamatorios son generados 
mediante la unión a receptores AT1, lo que trae 
como consecuencia la activación del NF-κB, 
ya sea de manera directa o de manera indirecta 
mediante la estimulación de otras vías, como la 
generación de EROs. Este factor de transcripción 
se describió en el decenio de 1980 y es uno de 

los factores de transcripción más importantes 
que juega un papel crítico en la regulación de la 
inmunidad innata, las respuestas inflamatorias, 
el crecimiento celular y la apoptosis.43

NF-κB se expresa ampliamente en diferentes 
tejidos de mamíferos, incluidos los humanos, 
y puede activarse mediante una variedad de 
estímulos. Las familias de citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias, que incluyen el factor de 
necrosis tumoral (TNF) α, IL-1 e IL-6, el lipopoli-
sacárido microbiano y las EROs, son los factores 
más comúnmente descritos que inducen la acti-
vación de NF-κB.43 También se ha demostrado la 
capacidad de la Ang II para activar el NF-κB, lo 
que sugirere su papel como mediador intracelu-
lar. Se sabe que la Ang II induce daño en órganos 
diana en enfermedades cardiovasculares, hiper-
tensivas y renales mediante la activación de una 
serie de citocinas proinflamatorias, quimiocinas 
y factores de crecimiento.44

Los efectos proliferativos y promotores del creci-
miento de Ang II pueden estar mediados, en parte, 
por la activación de la señalización del NF-κB. Por 
el contrario, los efectos clínicos beneficiosos de 
los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del 
receptor AT1 también pueden deberse, en parte, 
a sus efectos en la inhibición de la señalización 
del NF-κB.45 La actividad proinflamatoria de la 
Ang II también se ha relacionado con la activación 
del inflamasoma NLrp3. Los inflamasomas son 
complejos citosólicos de alto peso molecular que 
median en la activación de las caspasas e inducen 
inflamación.46 El inflamasoma NLrp3 se activa 
formando un complejo de NLrp3 constituido 
por una porción sensora que posteriormente se 
oligomeriza para luego reclutar a una proteína 
asociada con la apoptosis que contiene un do-
minio de reclutamiento de caspasa (ASC), que 
procesa la pro-caspasa 1 a caspasa 1 activa. La 
caspasa 1 activada facilita la conversión de pro-
interleucina IL-1β en su forma madura IL-1β y, por 
tanto, desencadena una respuesta inflamatoria.47 
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En este contexto, recientemente se demostró, 
utilizando un modelo de hipertensión inducida 
por infusión de Ang II murina, que el tratamiento 
con EMD638683 (un inhibidor selectivo de la 
activación del inflamasoma NLrp3) logró inhibir la 
fibrosis cardiaca, con una reducción significativa 
de la inflamación.48 Además, se ha demostrado 
que el receptor RAGE induce hipertrofia cardiaca 
a través de la activación de la vía de señalización 
PKCs-ERK1/2 y NF-κB- NLrp3-IL1β, lo que sugiere 
que el eje RAGE-NLrp3 puede ser un mediador 
importante de hipertrofia de cardiomiocitos in-
ducida por Ang II.49 Figura 3

CONCLUSIONES

La Ang II es un péptido proinflamatorio que juega 
un papel clave en la aparición y progresión de 
la disfunción miocárdica y las enfermedades 
cardiovasculares durante la diabetes. Su parti-
cipación incluye su relación con el eje AGEs/
RAGE, el desequilibrio redox, la activación del 
factor de transcripción NF-kB y el inflamasoma 
NLrp3. Todos estos mecanismos bioquímicos pa-
recen interrelacionarse en complejas e intricadas 
vías bioquímicas que tienen como efector común 
en algún punto la participación de la Ang II.

Figura 3. Relación de la Ang II con las principales vías bioquímicas de inducción de daño cardiovascular durante 
la diabetes: la angiotensina II (Ang II) puede inducir la producción de especies reactivas de oxígeno (EROs) 
promoviendo la activación de la NADPH oxidasa, lo que puede generar daño mitocondrial y más producción 
de EROs. Además, la Ang II puede activar el NF-kB y el inflamasoma NLrp3 promoviendo un estado inflama-
torio. Asimismo puede inducir la expresión del receptor RAGE que, al ser activado por los productos finales de 
glicación avanzada (AGEs), genera la activación del NF-kB potenciando la respuesta inflamatoria.
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